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 氏 名 森 本 大 智 
（論文審査の結果の要旨） 
 本論文は、翻訳後修飾機構ユビキチン化がユビキチン分子自身あるいは基質タンパ
ク質に与える物理化学的影響に関する研究成果をまとめたものであり、得られた主な
成果は次のとおりである。 
 
１． ポリユビキチン鎖の鎖長別大量調製方法を確立した。リジン４８結合型ポリユビ
キチン鎖を酵素反応で合成し、複数の塩化ナトリウム濃度勾配を組み合わせた陽
イオン交換クロマトグラフィー精製を行なうことで、ポリユビキチン鎖を重合度
別に高純度に調製することに成功した。また、調製したポリユビキチン鎖の結晶
化にも成功しており、Ｘ線結晶構造解析への貢献が期待できる。 
 
２． ポリユビキチン鎖の鎖長依存的凝集体形成を明らかにした。示差走査熱量測定に
よりポリユビキチン鎖は重合度が増加するに従い、その熱力学的安定性が低下す
ることが明らかとなった。また、熱や力学的応力によりアミロイド様線維を形成
することを示した。細胞内でも試験管内同様の鎖長依存的な凝集体形成が観察で
き、さらにこの凝集体は細胞内タンパク質分解機構オートファジーにより選択的
に分解されることを明らかにした。 
 
３． ユビキチン化が基質タンパク質に与える熱力学的ならびに構造学的影響を明ら
かにした。二種類の基質タンパク質ＦＫＢＰ１２とＦＡＢＰ４はユビキチン化
に伴い、熱力学的不安定化を引き起こし、長鎖ポリユビキチン化によりその熱
力学的不安定化が増加することが明らかとなった。加えて、核磁気共鳴法を用
いた緩和解析では、ユビキチン化によって基質タンパク質主鎖の構造揺らぎが引
き起こることも明らかにした。 
 
 以上、本論文はポリユビキチン鎖の鎖長に関する極めて新しい物理化学的ならびに生
物学的性質を解明した。本論文の内容は国内外のユビキチン研究分野や神経病理学分野
において画期的な成果であり、大いに学術的・実際的意義をもつ。よって、本論文は博
士（工学）の学位論文として価値あるものと認める。また、平成２７年２月２５日、論
文内容とそれに関連した事項について試問を行って、申請者が博士後期課程学位取得基
準を満たしていることを確認し、合格と認めた。 
なお、本論文は、京都大学学位規程第１４条第２項に該当するものと判断し、公表 
に際しては、当該論文の全文に代えてその内容を要約したものとすることを認める。 
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